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Резюме. В обзоре представлены современные данные о роли лептина — пептидного гормона, выделяемого 
адипоцитами жировой ткани — в регуляции голода и потребления пищи. Особое внимание уделено путям, 
посредством которых лептин, синтезируемый периферическими тканями, воздействует на мозговые меха-
низмы регуляции потребления пищи.
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ПРОБЛЕМА ОЖИРЕНИЯ

Сейчас в мире более трех миллиардов людей имеют из-
быточную массу тела или страдают ожирением [53]. Ожире-
ние — одна из восьми самых распространенных причин забо-
леваний, и болезни, с ней связанные, признаны Всемирной 
здравоохранения главной проблемой, с которой медицина 
развитых стран столкнулась в новом веке [56]. В последние 
25 лет исследования физиологических и патофизиологиче-
ских механизмов, регулирующих потребление пищи и причи-
ны ожирения идут по всему миру со все возрастающей интен-
сивностью [14].

ПЕПТИДЫ В РЕГУЛЯЦИИ ПОТРЕБЛЕНИЯ ПИЩИ

Регуляторные пептиды (пептидные гормоны), синте-
зируемые эндокринными клетками слизистой оболочки 
желудочно- кишечного тракта и жировой тканью, сигнализи-
руют головному мозгу о количестве поступившей в организм 
энергии и о количестве запасенных жиров. Результатом 
является увеличение или сокращение потребления пищи. 

Есть обоснованная надежда, что фармакологические сред-
ства против ожирения будут созданы именно на основе ре-
гуляторных пептидов [16].

Сигналы голода и насыщения последовательно обраба-
тываются в структурах гипоталамуса: → nucl. tractus solitarius 
(NTS) [43, 55] → nucl. arcuatus (ARC) → nucl. paraventricularis 
(PVN) [35], → и высших отделах мозга, → вызывая коррек-
цию пищевого поведения. В гипоталамусе в переработке «пи-
щевой» информации участвует также nucleus dorsomedialis 
(DMH) [13].

ОТКРЫТИЕ И ИДЕНТИФИКАЦИЯ ЛЕПТИНА

Среди пептидов — регуляторов пищевого поведения леп-
тин выделяется своим долговременным действием на мозго-
вые механизмы регуляции потребления пищи [33].

История исследования лептина началась в США в 
1950 г., когда Ingalls et al. [24] обнаружили двух мышей с 
массой тела в четыре раза больше нормальной. Авторы 
постулировали существование гена ожирения ob (от англ. 
obesity — ожирение). Вскоре стало понятно, что количество 
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триглицеридов в клетках жировой ткани регулируется мозго-
выми механизмами [30], и «гормон сытости» был обнаружен 
в крови [22]. Понадобилось несколько десятилетий, чтобы 
это гипотетическое вещество было выделено из тканей мы-
шей, гомозиготных по гену ob. Новый гормон назвали леп-
тин (leptin — от греч. λεπτός — тонкий, то есть стройный, не 
ожиревший) [59]. Его молекула состоит из 146 аминокислот-
ных остатков и имеет массу 16 кДа [9]. Ниже представлена 
первичная структура лептина человека:

VPIQKVQDDTKTLIKTIVTRINDISHTQSVSSKQKVTGLDFIPGLHPIL

TLSKMDQTLAVYQQILTSMPSRNVIQISNDLENLRDLLHVLAFSKSCHL

PWASGLETLDSLGGVLEASGYSTEVVALSRLQGSLQDMLWQLDLSPGC

Столь большие размеры молекулы не характерны для ре-
гуляторных пептидов, ведь для связывания с клеточным ре-
цептором, как правило, достаточно цепочки из примерно 5–20 
аминокислотных остатков [41]. Исходя из этих соображений 
авторы выделили из участка молекулы лептина, близкого к 
ее С-концу, несколько декапептидов, которые при введении 
лабораторным животным подавляли потребление пищи [40]. 
Полагают, что лептин — главный регулятор количества жира, 
запасаемого в организме [7].

СИНТЕЗ ЛЕПТИНА В ЖИРОВОЙ ТКАНИ

Кратковременное состояние насыщения мало изменяет 
уровень лептина в крови животных, но при длительном нако-
плении триглицеридов адипоциты усиливают выброс лептина 
в кровь [26]. Повышение массы тела на одну десятую приво-
дит к тройному повышению концентрации лептина в крови; к 
снижению массы тела лептиновый механизм менее чувстви-
телен [31].

При голодании уровень лептина снижается [1, 17, 32, 54], 
при избыточном питании — растет [31]. Концентрация лепти-
на снижается и при недосыпании [51]. Этим можно объяснить 
повышенный аппетит, часто встречающийся у людей, работа-
ющих по ночам.

Провоспалительные цитокины, такие как фактор некроза 
опухолей-альфа, интерфероны и интерлейкины, способст-
вуют выбросу лептина [36], что позволяет понять механизм 
подавления аппетита, например, при заболеваниях, вызыва-
емых вирусными инфекциями.

Помимо названных факторов, выбросу в кровь лептина 
способствуют высокие уровни инсулина, глюкокортикоидов и 
эстрогенов; противоположным действием обладают катехо-
ламины и андрогены [9, 11, 36].

При равной с мужчиной массе тела у женщины концент-
рация лептина в крови выше. Все же концентрации лептина 
у людей весьма индивидуальны: не существует «нормальных 
значений» концентрации лептина в крови здорового челове-
ка, что указывает на значительную роль количества лептино-
вых рецепторов, собственно и передающих в мозг сигналы о 
накоплении жира [26].

ПЕРИФЕРИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ ЛЕПТИНА

Лептин стимулирует термогенез в бурой жировой ткани и 
частичное превращение белого жира в бурый. Авторы пола-
гают, что лептин действует на термогенез и на перифериче-
ском, и на центральном (мозговом) уровне. Искусственно сти-
мулируя теплопродукцию, исследователи пытаются создать 
способ борьбы с ожирением. В экспериментах на животных 
таким путем удавалось снизить гиперлипидемию, стеатоз 
печени, резистентность к инсулину и сдержать увеличение 
массы тела [47].

ЛЕПТИН В МОЗГОВОЙ РЕГУЛЯЦИИ ПОТРЕБЛЕНИЯ ПИЩИ

В чувствительных волокнах блуждающего нерва есть ре-
цепторы к лептину, их возбуждение усиливает чувствитель-
ность тех же афферентов к холецистокинину (анорексигену), 
вырабатываемому клетками диффузной нейро- эндокринной 
системы кишки [44].

Рецепторы к лептину крови есть в nucl. arcuatus [18, 45] 
и даже в слизистой оболочке полости носа [20], вероятно, 
они передают в мозг часть сигналов о накоплении жира в 
адипоцитах [12, 58]. В этом механизме важную роль играет 
вырабатываемый в nucl. arcuatus пептид CART (cocaine- and 
amphetamine- regulated transcript — кокаином и амфетамином 
регулируемый транскрипт). Разрушение лептинового меха-
низма у лабораторных животных резко снижает экспрессию 
CART в nucl. arcuatus [34].

Специальная транспортная система переносит целую мо-
лекулу лептина из крови сквозь гематоэнцефалический барьер 
в мозг [3, 5, 27, 42]. Нарушения в работе этой системы и/или 
снижение чувствительности лептиновых рецепторов повыша-
ют вероятность ожирения [7, 38, 46]. Ненасыщаемым (не ак-
тивным) транспортом в мозг проникает лишь 1/40 часть лепти-
на [39]. Транспорт лептина усиливается при повышении в кро-
ви уровней глюкозы, инсулина [28], адреналина и тирозина [6].

Проникая в мозг, лептин попадает, главным образом, в ги-
поталамус [8] и, связываясь с расположенными там лептино-
выми рецепторами, стимулирует экспрессию анорексигенных 
нейропептидов и снижает экспрессию пептидов-орексигенов 
[47]. Связывание лептина с рецепторами в гипоталамусе вы-
зывает у тощих крыс усиление импульсации по симпатиче-
ским нервам к клеткам жира, как бурого, так и белого [21, 48] 
и тем усиливает липолиз.

Инъекция лептина в мозг крысы снижает потребление 
пищи [21, 37, 49]. При ежедневном введении в течение не-
скольких дней лептин отчетливо снижает массу тела живот-
ных [15], но у крыс с избыточной массой тела этот эффект 
ослаблен [2, 57].

Есть данные о том, что лептин тормозит высвобождение 
пептидов- орексигенов — меланин-концентрирующего гормо-
на, агути-родственного гормона и нейропептида NPY [26, 59]. 
Лептин повышает чувствительность мозга к холецистокинину 
[10].
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Проникший в мозг лептин запускает отрицательную 
обратную связь: усиливая симпатическую импульсацию, он 
способствуют выбросу из периферических тканей грелина, то 
есть орексигена [50]. Повышенный уровень лептина в крови 
человека не подавляет аппетита и не спасает от ожирения 
[25, 26].

ПОДАВЛЕНИЕ ЛЕПТИНОВОГО МЕХАНИЗМА И ОЖИРЕНИЕ

Лептиновый механизм подавляется во время беременно-
сти [19].

Перечислим возможные сценарии нарушения механизма 
лептиновой регуляции:
а) недостаточный синтез лептина в адипоцитах, обусловлен-

ный мутацией гена ob [26]. Гомозиготные по этому гену 
мыши не имеют собственного лептина, но экзогенный 
лептин, введенный в кровь, успешно проходит сквозь ге-
матоэнцефалический барьер, следовательно, соответст-
вующая транспортная система у таких животных есть [39].

б) недостаточность транспорта лептина из крови в мозг [7]; 
у ожиревших крыс снижена способность гематоэнцефали-
ческого барьера пропускать лептин [29, 52]; возможна и 
временная перегрузка системы, транспортирующей леп-
тин из крови в мозг [4], например, после внутривенного 
введения глюкозы [28].

в) поражение лептиновых рецепторов в результате мутации 
соответствующего гена [26]; экспрессия мРНК лептино-
вых рецепторов бывает снижена и у нормальных мышей, 
в течение длительного времени получавших избыточное 
питание [23]; концентрация лептина в крови при этом — 
выше обычной. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Полипептид лептин синтезируется адипоцитами жиро-
вой ткани и выбрасывается в кровь при увеличенном нако-
плении триглицеридов в названных клетках. Уменьшение за-
пасов жира в меньшей степени влияет на выработку лептина. 
Кратковременные состояния — ощущения голода или сыто-
сти — на лептиновый механизм существенно не действуют. 
Регуляторами аппетита могут быть и короткие фрагменты 
лептиновой молекулы. Лептин, вырабатываемый адипоци-
тами, возможно, влияет на интенсивность теплопродукции в 
жировой ткани.

2. На чувствительных волокнах блуждающего нерва есть 
рецепторы, связываясь с которыми, лептин повышает чувст-
вительность расположенных там же холецистокининовых ре-
цепторов, а те отправляют в мозг сигналы сытости.

3. Существует система активного транспорта, перенося-
щая целую молекулу лептина из крови сквозь гематоэнцефа-
лический барьер в мозг. Этот транспорт активируется высоки-
ми концентрациями в крови глюкозы, инсулина и адреналина.

4. Проникая в мозг, лептин через связывание со специфи-
ческими рецепторами в гипоталамусе подавляет высвобожде-

ние пептидов-орексигенов и стимулирует — анорексигенов. 
Кроме того, лептин усиливает сродство холецистокининовых 
рецептов к холецистокинину (анорексигену). В анорексиген-
ном эффекте лептина принимает участие и меланокортино-
вая система мозга.

5. На действие лептина мозг отвечает усилением симпа-
тической импульсации к жировой ткани, что активирует липо-
лиз. В то же время активируется и выброс грелина (орекси-
генного гормона) периферическими тканями.

6. Лептин, вероятно, главный регулятор запасания жира в 
адипоцитах. Системное воспаление через усиленный выброс 
лептина адипоцитами подавляет аппетит.

7. Лептиновая система может нарушаться на любом из ее 
уровней:

а) адипоциты могут вырабатывать недостаточные количе-
ства лептина;

б) из-за дефекта системы активного транспорта сквозь 
гематоэнцефалический барьер в мозг может проходить недо-
статочное количество лептина;

в) сниженная чувствительность лептиновых рецепторов 
гипоталамуса может нарушать механизм лептиновой сигна-
лизации и при сохранных уровнях а) и б).
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